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ABSTRACT 

From ‘H NMR data, binding constants /I for the L-valine-Dy complex have been 
computed and thermodynamic parameters established. Positive AH* and AS* values 
confirm both the strongly ionic character of the Dy bonding and the endothermicity of 
complex formation. 

From experimental induced-shift data, separation of contact and dipolar shifts has been 
effected for L-valine nuclei, through temperature variation. 

Conformational fitting based on dipolar shift data has allowed location of the para- 
magnetic cation, computation of the fractional populations of rotamers and assignation of the 
chemical shifts of y carbons. 

The weakness of the L-valine-Dy interactions is demonstrated by the lack of change in the 
rotamer populations. 

RESUME 

Les valeurs des constantes de complexation @ du systeme L-valine-Dy calcul&es par 
RMN, entre 300 et 340 K, a partir des d&placements induits des ‘H ont permis d’ttablir les 
parametres thermodynamiques de formation du complexe L-valine-Dy. Les valeurs positives 
de AH* et de AS* impliquent que la reaction de complexation est endothermique et 
confirment le caractere fortement ionique de la liaison. 

Les interactions dipolaire et de contact des noyaux ‘H et 13C ont CtC separees a partir 
dune methode de separation a temperature variable. 

L’exploitation des donnees de d&placements dipolaires a permis de preciser la position du 
cation Dy aux voisinage du site de complexation, de calculer les populations des rotameres du 
complexe L-valine-Dy et d’attribuer les signaux de resonance des carbones Cy. 

Les interactions entre le Dy et la L-valine sont si faibles qu’on n’observe aucun change- 
ment dans les populations des rotameres. 

* Auteur a qui les correspondances doivent dtre adressees. 
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INTRODUCTION 

Les cations de lanthanides sont couramment utilises en RMN comme 
sondes extrindques pour approcher les conformations preferentielles des 
molecules flexibles en solution [l--3], pour simplifier les systemes de spins 
fortement couples et attribuer les deplacements chimiques des noyaux dont 
les raies de resonances se presentent sous forme dun massif mal resolu [4]. 
Plus recemment, on les a utilises pour suivre dans le corps humain le devenir 
de certains elements chimiques tels que le potassium et le sodium [5-71, et 
comme agents de contraste en imagerie RMN [8]. 

En milieu acide les ions lanthanides forment avec les aminoacides et 
peptides monocarboxyliques des complexes ioniques 1: 1 a constantes de 
complexation peu ClevCes [9,10]. Les perturbations magnetiques qu’ils in- 
duisent au niveau des noyaux resonants, sont generalement faibles et es- 
sentiellement de type dipolaire au niveau des protons [ll], ce qui laisse a 
penser que la complexation ne provoque que des modifications structurales 
minimes du ligand. Cependant, peu de resultats ont CtC publies a ce jour sur 
les conformations des systemes labiles en solution. Non point que le sujet 
soit inintCressant, mais plus simplement parce que les reponses aux ques- 
tions likes a la separation des contributions dipolaires et de contact, a la 
symetrie axiale des complexes, a l’invariance de la constante de couplage 
hyperfin noyau-electron dans une s&e de complexes de lanthanides iso- 
structuraux soit Ctaient contradictoires [12], soit remettaient en cause cer- 
taines hypotheses de travail [13], empkhant ainsi des etudes conformation- 
nelles systematiques sur ces systemes. 

BUT DU TRAVAIL 

Notre objectif est d’etablir les conformations privilCgiCes du complexe 
L-valine-Dy en solution aqueuse acide sans faire intervenir les populations 
de rotameres obtenues a partir des relations de type Karplus [14] et des 
valeurs de constantes de couplages *J et 3J. Aussi l’approche que nous avons 
utilisee differe quelque peu de celles que l’on rencontre dans la litterature 
[15]. Nous avons pro&de en deux temps. Nous avons d’abord dCterminC la 
position du cation paramagnetique Dy par rapport a un systeme d’axes 
cent& sur le carbone du groupement carboxylate, ox &ant dirige suivant la 
liaison CO-G et oy &ant contenu dans le plan CO&XC/? (Fig. l), en 
utilisant les rapports de deplacements dipolaires des noyaux dont les posi- 
tions sont invariantes par rapport au rep&e orthonorme (voir Fig. 1). Une 
fois le cation Dy positionne, les termes gComCtriques des autres noyaux ont 
et6 calcules pour Ctre ensuite compares aux don&es experimentales corre- 
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Fig. 1. Systkme d’axes de rtfhence utilisk pour la dttermination de la conformation du 
complexe L-valine-dysprosium en solution aqueuse acide. Le carbone CO est pris & l’origine 
des axes, l’axe des X est dirigk suivant &-CO, et le plan X-Y contient Cfi. 

spondantes. Les parametres ajustables &ant les angles de rotation et les 
pourcentages de rotameres. 

PARTIE EXPBRIMENTALE 

Potentiomktrie 

L’ajustement des pD a CtC rCalisC a l’aide d’un pH-metre Metrohm-605, 
couple a une micro-electrode Metrohm AG 9100, dans une enceinte thermo- 
statee a 25 + l”C, sous Argon N55. Les mesures ont CtC effect&es sur des 
solutions contenant 10e2 et 10-r M de L-valine libre puis complexee par Dy. 
La force ionique du milieu a CtC maintenue constante par KC1 2M. 

RMN 

Apres ajustement des pD (pD = pH + 0,4) des solutions a l’aide de DC1 et 
de KOD, dans les conditions exp&imentales CnumQCes ci-dessus, les spec- 
tres RMN des ‘H et des 13C ont CtC enregistres respectivement a 200 et a 
50 325 MHz sur un spectrometre Bruker AM200. Les spectres ‘H, pour des 
rapports C&C, allant de 0 a 5, ont CtC obtenus a 300, 310, 320, 330 et 340 
K, avec une resolution de 0,3 Hz/point, en employant le TSP-d4 (se1 de 
sodium de l’acide 3-( trim&hylsilyl)propionique) comme reference inteme. 
Chaque spectre a necessite en moyenne 100 accumulations. Les spectres en 
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13C ont t?tC obtenus dans des tubes de 10 mm de diametre en employant le 
dioxane comme reference interne. Les spectres 14N ont CtC obtenus avec la 
L-valine a la concentration 0,l M en employant NH,Cl comme reference 
interne. Les rapports CM/CL &ant 0, 0,4 et 0,5. 

RkSULTATS 

D&termination des pKpar RMN 

La technique de titrage RMN est interessante lorsque les autres tech- 
niques d’investigation sont difficilement applicables (systemes tres acides ou 
tres basiques, molecules a constantes de dissociation peu elevees, metal-coor- 
dinat de faible stabilite.. .). Elle permet non seulement d’etablir l’ordre et la 
nature des groupements successivement deprotones mais aussi de calculer 
des pK et les p des systemes paramagnetiques, si l’on opere dans des 
conditions experimentales identiques. 

Pour calculer les parametres intrindques p et A du systeme L-valine-Dy, 
nous avons besoin de connaitre la valeur du rapport H/K, [16]. Pour deux 
especes en &change rapide par rapport a l’echelle de temps de la RMN, ce 
rapport est donne par l’expression [17]: 

H/K, = (b - sO)/(sO - h3) 0) 
ou So est le deplacement chimique dun noyau don& de la L-valine libre et 
SL3 et a,, sont respectivement les deplacements chimiques du meme noyau 
dans l’espece totalement protonee L3 et dans l’espece deprotonee L2. 

L’examen de la courbe pH =f( So) (Fig. 2) montre que la constante de 
dissociation du groupement carboxyle de la L-valine se situe dans l’intervalle 
de pH compris entre 2,2 et 2,8. Cette constante calculee a park d’une 
regression non lineaire effectuee sur les couples de points (pH, So) conduit a 
la valeur pK, = 2,42. L’accord entre cette valeur et celle proposee dans la 
litterature [18] confirme que la vitesse d’echange entre la forme protonee et 
la forme deprotonee de la L-valine est rapide par rapport a l’echelle de temps 
de la RMN. 

D&placements chimiques “‘C, ‘H, 14N induits par Dy 

MalgrC sa faible abondance naturelle et sa sensibilite mediocre, le 13C est 
consider-e comme le noyau le plus adapt6 a l’etude par RMN des conforma- 
tions des molecules flexibles en solution. Si celui-ci ne pose pas de problemes 
particuliers pour l’etude d’echantillons dont les concentrations en solution 
sont ClevCes (C, 2 1 M), il n’en est plus de mCme lorsqu’on aborde les 
solutions diluees. Pour des molecules telles que la L-valine, a des concentra- 
tions oti le monomere est preponderant (C, G 10e2 M), l’enregistrement des 
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PH 
. Variations du deplacement chimique du proton Ha de la waline libre en fonction du 
.a constante de dissociation du groupement carboxyle est don&e par la mesure du pH 
int d’inflexion de la courbe (pH = pK). 

spectres nCcessite un temps #accumulation ClevC, y compris lorsqu’on les 
rCalise a des champs Clew%. La complexation du ligand par le cation 
paramagnetique, en modifiant les temps de relaxations nucleaires, Clargit les 
raies de resonance, ce qui conduit a une perte de resolution et a un 
accroissement du temps d’accumulation necessaire a la detection des raies de 
resonance. Aussi, l’etude conformationnelle dun echantillon en solution 
diluee est aleatoire voire meme impossible, par RMN du 13C en abondance 
naturelle. 

Pour eviter les phenomenes d’autoassociation qui risquent d’influencer les 
deplacements chimiques de l’espece monomere et obtenir en un temps 

TABLEAU 1 

Deplacements induits en champ faible et en champ fort (Co), des 13C de la L-valine enrichie a 
858, en presence de Dy3+. L-vahne, lo-’ M (KC1 2 M); pD = 4,45; T = 310 K 

C,/G co CC% CP CYt CY, 

130 650,7 93,6 110,2 50,9 59,3 
270 1382,l 197,4 235,3 107,9 126,4 
370 1926,5 285,3 332,8 150,7 178,5 
490 2355,3 353,3 406,5 187,6 216,l 
590 2864,6 408,3 487,8 220,l 261,l 

Dkplacements chimiques en Hz a 50 325 MHz. 
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TABLEAU 2 

Dkplacements induits en champ faible des protons de la L-valine en prbsence de Dy3+. 
L-valine, lo-’ M (KC1 2 M); pD = 3,82; T = 310 K 

CM/CL Ha HB CH,(l) CH3(2) 

095 
190 
175 
270 
2,5 
390 
430 
590 

245,3 157,l _ - 
480,2 305,8 - _ 

700,8 450,9 244,6 216,8 
912,6 586,8 320,3 281,8 
116,4 712,8 391,o 344,6 

1289,l 824,l 453,7 399,3 
1670,8 1070,3 587,6 516,8 
1996,5 1280,8 704,8 618,l 

D&placements chimiques induits en Hz ?I 200 MHz. 

relativement court les spectres en 13C, nous avons utilise un Cchantillon de 
L-valine, a la concentration low2 M, enrichi a 85% en 13C. Les donnees de 
deplacements induits des 13C et des lH a T = 310 K, sont regroupees dans 
les Tableaux 1 et 2. 

On constate que seul le carbone Ca presente des deplacements chimiques 
induits vers les champs forts dans l’intervalle de temperature que nous avons 
retenu (310 a 340 K). On retrouve d’ailleurs le mCme comportement: 
deplacements induits en champs fort, avec les carbones Ca d’autres 
aminoacides et peptides monocarboxyliques complexant le Dy [1,2,19]. 

Pour dCterminer la nature des perturbations au niveau de l’azote 14 et 
&parer les differentes contributions au moyen de rapports de deplacements 
induits et afin d’effectuer des comparaisons valables, les spectres RMN 14N 
et ‘H de la L-valine (C, = 0,l M) libre puis complexee par Dy ont CtC 
enregistres dans les mtmes conditions experimentales. 

L’allure g&&ale des spectres de resonance des protons et des carbones 
qui presentent le mCme nombre de raies, avec ou sans metal, les resultats des 
travaux effect& sur ce systeme et sur d’autres systemes equivalents permet- 
tent de postuler: (i) que la vitesse d’echange entre les differentes especes de 
la L-valine est rapide par rapport a l’echelle de temps de la RMN; (ii) que le 
complexe form6 (de type 1: 1) est a symetrie axiale; (iii) que l’effet 
diamagnetique est negligeable. Ce dernier point a par ailleurs CtC verifie avec 
le La3 + et le Lu3+. 

D&termination des param2tre.s thermodynamiques du systsme L-valine-Dy 

L’etablissement des parametres thermodynamiques passe par celui des j? 
a differentes temperatures. 

Les incertitudes sur les mesures de deplacements induits des 13C (meme 
avec un enrichissement isotopique de 85%) dQs essentiellement a l’elargisse- 
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TABLEAU 3 

Constantes de complexation et d&placements induits limites ?I T = 310 K 

Ha: HP CH,(l) CH,(2) 

P 6-4 674 5,9 6,i 
A 9146,3 5854,4 3480,5 2902,6 

A, 9372,0 5999,o 3314,o 2902,6 

A,, Valeurs des dkplacements induits limites calcul&zs & partir de &, = 6,2. 

ment des raies de resonance des 13C par le cation paramagnetique, et de r4N 
par son moment quadrupolaire, ne permettent pas le calcul p&is des 
parametres intrinseques p et A pour ces noyaux. Seules les don&s experi- 
mentales des protons sont suffisamment precises pour l’autoriser. Ce calcul 
me& a l’aide des expressions 10 et 11 de la ref. 16 donne les resultats 
consignes dans les Tableaux 3 et 4. 

Pour un mCme intervalle de temperature, les constantes de complexation 
du systeme L-valine-Dy sont toujours inferieures a celles du systeme L- 

carnosine-Dy [ll]. 
Pour calculer les parametres thermodynamiques du systeme L-valine-Dy 

nous avons utilise les relations suivantes: 

AGO= -RT 1nP (2) 

d(ln a)/d(l/T) = -AH*/R (3) 

AG- = AH++ - TAS- (4) 
Les valeurs des parametres thermodynamiques a T = 298 K sont don&es 

ci-dessous 

AH* = 2,72 kcal mol-’ 

AG* = - 1,02 kcal mol-’ 

AS* = 12,4 u.e. 
Comme attendu, ces resultats confirment ceux obtenus sur d’autres 

systemes equivalents [20]. La valeur positive de AH* montre que la reaction 
de formation du complexe est endothermique. Celle-ci represente en effet le 

TABLEAU 4 

Constantes de stabilk? &, et dkplacements induits limites A du complexe L-valine-Dy 

Pm T WI Ha HP CH,(l) CH,(2) 

5,5 300 9588,6 6206,3 3393,3 2972,9 
632 310 9372,0 5999,o 3314,o 2902,6 
794 320 8643,0 5591,o 3043,3 2689,8 
891 330 8717,O 5558,5 2987,5 2656,O 

DCplacements induits limites en Hz & 200 MHz; pD = 3,82 a 298 K. 
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bilan des enthalpies standards dues au deplacement puis au remplacement 
par la L-valine dune ou plusieurs mokules d’eau de la premiere sphere 
d’hydratation du cation paramagnetique. 

On devrait s’attendre a des progres considerables dans les previsions des 
reactions en solution aqueuse si l’on connaissait le nombre de molecules 
d’eau impliquees dans l’hydratation du cation metallique et comment les 
energies libres standards d’hydratation sont likes a la structure des mole- 
cules. 

SLparation des contributions dipolaires et de contact 

Seuls les deplacements ayant pour origine une perturbation limitee au 
terme dipolaire &ant exploitables dans un calcul conformationnel, une 
verification de la nature de l’interaction s’impose done pour chaque noyau 
observable avant toute etude conformationnelle. 

Les methodes de separation a T constante ou a T variable, permettent en 
principe d’etablir la nature des interactions au niveau des noyaux et de 
separer les differentes contributions aux deplacements dipolaires. 

Si la presence de contact au niveau du carbone Ca ne fait aucun doute, 
dans les conditions actuelles on ne peut rien conclure sur la nature des 
interactions au niveau des autres noyaux. 

Pour &parer les differentes contributions aux deplacements dipolaires, 
nous avons utilise la methode II d&rite dans la ref. 11, bake sur une etude a 
T variable. Les rapports de deplacements chimiques induits sont consign& 
dans le Tableau 5. 

Les noyaux Ca, Cyl et Cy, dont les rapports de deplacements induits 
evoluent avec la temperature (Tableau 5) presentent a la fois du contact et 
du pseudo-contact *, les autres noyaux n’etant soumis qu’a du pseudo- 
contact. La separation des contributions dipolaires au moyen de la methode 

TABLEAU 5 

Evolution des rapports de deplacements induits en fonction de la temperature 

T(K) CO/C/3 CO,‘Ca CO/Q, CO/Cy, Ho/HP Har/CH,(l) Ho/CH,(2) 

300 - - _ - 156 2983, 3,22, 
310 5784, 6,993 10,98, 12,82 156 2,847 3,233 
320 5,865 7,194 11,12 12,90 1356, 2785, 3,22, 
330 5984, 7957, 11,23, 13,lO 1,57 2,862 3,22, 
340 (5,91) 7,874 (LL12) (12,87) - - - 

Les valeurs mises entre parentheses n’ont Cte utilistes ni pour &parer les contributions 
dipolaires et de contact ni pour ttablir les valeurs moyennes correspondantes. 

* En admettant que l’evolution des rapports CO/Cy, et CO/C& avec la temperature n’est 
pas significative, l’autre alternative: absence de contact au niveau des noyaux Cyr et Cy, a 
et& envisagee et testee dam le programme de calcul. Les resultats sont donnes dans le 
paragraphe determination des pourcentages des rotameres. 
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TABLEAU 6 

Deplacements dipolaires relatifs experimentaux a et calculCs 

co/ co/ co/ co/ Ha/ Ha/ Ha/ Ha/ Ha =/ 
C/3 b Ca Cy, Cy, C/3 b*c Nd H/3 CH,(l) e CH,(2) 

Exp. 5,85 3,18 8,2 9,5 1,23 1,18 156 2,85 322, 
Calc. 5,89 3,2 8,l 9,4 1,31 1,17 1,53 

a Les rapports sont donnes en T&at ou now les avons utilises dans le programme de calcul. 
b Des etudes RMN sur quelques systemes peptides monocarboxyhques-Dy montrent que les 

valeurs de ces rapports restent inchangkes et tgales a celles du systtme L-v&e-Dy. Ce 
resultat constitue une preuve supplementaire de l’absence de contact aux niveaux des 
noyaux CO, Cb et Ha et laisse fortement suggerer que le Dy occupe la mi?me position au 
niveau du site de complexation des acides amints et peptides monocarboxyliques. 

’ Rapport determine graphiquement a 307 K par extrapolation ii concentration nulle en 
lanthanide. 

d Malgre un fort tlargissement des raies de resonance de 14N, les rapports Ha/N mesures a 
320 K et a 330 K gardent sensiblement la mSme valeur. Nous avons done Cmis l’hypothese 
que 14 N n’etait pas soumis a une perturbation de contact. 

e Devant l’incertitude sur la nature des perturbations au niveau des noyaux des groupements 
methyles, ces deux rapports n’ont pas CtC pris en compte pour la determination des 
pourcentages des rotamtres. 

II conduit aux donnees de deplacements dipolaires relatifs consignees dans 
le Tableau 6. 

Si nous avons resolu le probleme de la separation des contributions 
dipolaires et de contact, nous en avons fait surgir de nouveaux en decelant 
du contact aux niveaux des noyaux Cyl et C y,. 

Alors qu’il est generalement admis, que la perturbation de contact trans- 
mise par les liaisons, s’attenue rapidement au travers celles-ci et disparait 
totalement des noyaux sCparCs par trois liaisons du centre paramagnetique, 
on constate que Cyi et Cy, &pares chacun par 4 liaisons du cation Dy sont 
soumis a une perturbation de contact alors que CD, Ha qui en sont separts 
par 3 liaisons et CO qui en est &pare par une, n’en presentent pas. 

L’alternance des signes des deplacements induits des noyaux soumis a une 
perturbation de contact (6Ca negatifs et 6Cy,, SCy, positifs) ainsi que la 
presence d’une liaison de type 7~ delocalisee sur les noyaux du groupement 
carboxylate, la&sent supposer que la transmission du contact pro&de par un 
mecanisme de polarisation de spin via une delocalisation directe de spin [21]. 

Recherche de la position du cation paramagnttique 

Le probleme du nombre de parametres ajustables compare au nombre de 
donnees experimentales se pose ici. Nous disposons en effet de quatre 
rapports experimentaux de deplacements dipolaires pour six parametres 
ajustables. Aussi avons nous retenu l’hypothese de travail suivante: axe de 
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symetrie magnetique passant par le carbone du groupement carboxylate; ce 
qui ramene a trois le nombre de parametres ajustables. Ce choix nous a CtC 
dicte a priori par les resultats des travaux effect&s par d’autres auteurs [22] 
et qui montrent que pour les cations de lanthanides “lourds”, l’axe de 
symetrie passe par le carbone du groupement carboxylate. Cette hypothese 
est justifiee a posteriori par la coherence des resultats obtenus, alors que les 
calculs que nous avons effectues avec des hypotheses differentes n’ont donne 
aucun resultat satisfaisant. 

Le programme de calcul utilise a CtC d&it precedemment [23]. Les 
coordonnees de la L-valine, rapportees a notre systeme d’axes sont celles 
obtenues a partir des donnees cristallographiques [24]. Pour chaque position 
du cation paramagnetique definie par les parametres R, G? et @ on calcule la 
quantite A = (3~0~~6’ - l)/r3. On forme ensuite les rapports pij = Ai/Aj 
relatifs aux noyaux i et j que I’on compare aux rapports experimentaux 
correspondants en formant la variance normal&Se. Une solution est possible 
lorsque les courbes d’isovariances se referment sur une valeur minimale. 
Celle-ci est retenue si les valeurs dangles et de distances ainsi Ctablies sont 
compatibles avec les rayons ioniques et les distances de van der Waals. 

Pour le systeme L-valine-Dy les resultats suivants ont CtC obtenus 

R = 3,2 + 0,l w 

Q=l65,10” 

~=175+10° 

Le cation Dy est done pratiquement situ6 sur la bissectrice de l’angle OCO. 
Ce resultat bien que comparable a celui obtenu par d’autres auteurs, :‘en 
distingue cependant par une valeur de R nettement differente (R = 3,2 A au 
lieu de 3,8 A avec la L-proline [2], 2,7 A avec la L-alanine [l] ou 2,9 A 
avec L-valine, resultat Ctabli lors d’une etude precedente [30]) avec le cation 
situ6 hors du plan OCO. 

Ces &arts peuvent s’expliquer si l’on considere que nous avons conclu, 
contrairement aux autres auteurs, a l’absence de contact aux niveaux de CO, 
C/? et Ha et rCalisC la separation des contributions dipolaires et de contact 
au niveau de Ca a partir dune methode de separation a T variable; ce qui 
par rapport aux methodes de separation a T constant presente l’avantage de 
ne pas faire intervenir Aij. Refuse de faire intervenir dans notre programme 
de calcul les don&es relatives aux noyaux Cyt, Cy, et HP dont les positions 
sont variables par rapport a notre systeme d’axes. 

Dktermination des pourcentages de rotam2re.s 

La L-valine presente deux axes de rotation libre (Cp-Cy, et Cfi-Cy,) et 
un axe de pseudo-rotation (CwCp) qui donne trois rotameres hexocyc- 
liques. 



33 

I II III 

Fig. 3. Reprtsentation en projection de Newman des rotamtres de la L-valine. 

Feeney et al. [25] ont Ctabli les populations des rotameres represent& en 
projection de Newman sur la Fig. 3, et fait l’attribution des frequences de 
resonances des noyaux Cyi, Cy,, Ha et HP. 

A partir de lf position du cation paramagnetique defini precedernment 
(R=3,2+0,1 A, Q=l65flO”, @ = 175 f 10 o ), nous avons menC un 
calcul avec les trois rapports de deplacements dipolaires: CO/Cy,, CO/Cy,, 
Ha/HP pour determiner les pourcentages des trois rotamQes I, II et III en 
formulant deux hypotheses de travail: Cy, en champ faible et Cy, en champ 
fort puis Cyr en champ fort et Cy, en champ faible. 

La courbe: populations des rotameres =f(variance) passe par un minima 
pour P, = OJ7, P,, = 0,61 et P,,, = 0,22. Valeur de la variance 0,OOlO pour 
la premiere hypothese. 

Dans le cas de la deuxieme hypothese on obtient: P, = 0,61, P,, = 0,17, 
P,,, = 0,22; valeur de la variance 0,OO 15. 

Les resultats les plus coherents sont pour Cyr en champ fort. Ces resultats 
(populations des rotameres et attribution des raies de resonance), Ctablies 
independamment de la methode utilisee par Feeney constitue une validation 
incontestable de notre methode d’approche qui ne met pas en jeu les mtmes 
premices ni les mCmes techniques. Les valeurs des deplacements dipolaires 
calculees sont regroup&es dans le Tableau 6. Les variations des rapports de 
deplacements induits des noyaux Cyr et Cy, en fonction de la temperature 
&ant relativement faibles, nous avons envisage l’hypothese que ces noyaux 
pouvaient n’Ctre soumis qu’a une perturbation de pseudo-contact. 

Un calcul menC a l’aide des rapports moyens CO/Cyr = 11,l; CO/Cy, = 
12,9 et Ha/HP = 1,56, pour determiner les populations des rotameres, 
conduit au meilleur accord pour P, = 0, P,, = 1 et P,,, = 0. 

Les valeurs calculees correspondantes Ctant: CO/Cy, = 7,81, CO/Cy, = 
11,3 et Ha/HP = 1,42. La valeur de la variance &ant de 0,2152. 

L’absence de coherence entre les valeurs calculees et les valeurs experi- 
mentales (les valeurs calculees sont toujours nettement inferieures aux 
valeurs experimentales) permet de rejeter cette hypothbe de travail et 
renforce l’idee de la presence de contact au niveau de C y, et C y,. 
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Vkrification des r&hats conformationnels par la mtcanique molkulaire 

Nous avons utilise pour nos calculs d’energie les programmes Genmol et 
Amber [26]. Les resultats conformationnels de la L-valine libre se confon- 
dant avec ceux de la L-valine complexant le dysprosium, nous avons done 
nCgligC dans l’expression de l’energie totale la contribution due aux interac- 
tions metal-ligand. En outre, les conformations Ctablies par RMN &ant 
considerees comme les plus stables, les calculs de leur Cnergie ont ttt mene 
sans que l’on cherche a les minimiser. 

Nous avons consid& que l’energie totale de notre systeme est la somme 
de six contributions independantes: 

E = ZE, + ZE, + ZE, + ZE, + XE, + ZE,,, 

oh Es est l’energie d’elongation dune liaison, E, est l’tnergie dune liaison 
covalente, EC est l’energie d’interaction coulombierme, E, est l’energie de 
deformation dun angle de torsion, E, est l’energie dune liaison hydrogene, 

et Evnw est l’energie de van der Waals. 
Des etudes theoriques [27-291 et experimentales [30-321 sur les interac- 

tions solvant-solute ont montre que les molecules d’eau d’hydratation des 
peptides avaient pour effet d’affaiblir les liaisons hydrogene intramolCculaires 
et d’imposer aux chdnes laterales non polaires une reorganisation structur- 
ale de type “Cluster”. 

Bien que les diverses contributions Cnergetiques provenant de l’hydrata- 
tion de la L-valine n’apparaissent pas de faGon explicite dans l’expression de 
son Cnergie inteme, nous les avons toutefois pris en consideration, de faGon 
implicite. 

Pour les deux premiers termes (Es et EB), les parametres utilises sont 
ceux tires des etudes par diffraction des rayon-X [24]. Pour le troisieme 
terme (EC], nous avons utilise les constantes de Pepe et Del Re [26]. Pour les 
trois autres termes, nous nous sommes servis des constantes de SchCraga 

1331. 
Par ailleurs, nous avons CtC amend a considerer sur le groupement 

carboxylate une charge negative repartie Cquitablement entre les deux atomes 
d’oxygene ( - 0,s sur chaque oxygene) et une charge positive sur l’atome 
d’azote ( +NH3). 

Les valeurs des energies calculees pour les trois conformations de la 
L-valine sont : 

P, = 0,17 E, = -32,81 kcal mol-’ 

P,, = 0,61 E,, = - 33,17 kcal mol-’ 

P,,, = 0,22 E,,, = - 32,90 kcal mol-’ 
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TABLEAU 7 

Valeurs des bar&es Cnergetiques 

AE(Boltzmann) (kcal mol-‘) 
A&_, (kcaI mol-‘) 

NI /&I NI /&II &II /&I 

- 0,75 - 0,15 - 0,6 
- 0,36 - 0,09 - 0,27 

Les valeurs des hergies calculCes des conformations holuent dans le 
mCme sens que la stabilitC de leurs rotam&es, dCfinie par le pourcentage de 
leurs populations. 

pu ’ p,,, ’ PI @ 41 < &II < EI (6) 

A partir des valeurs des populations des rotam&es, nous avons, en 
utilisant la distribution de Boltzmann, calculC les diffhences d’hergie AE h 
298 K entre les diffhents conform&es 

N,/N, = e (E,-E,)/kT = eAE/kT 
(7) 

Le Tableau 7 rCunit les valeurs des barrihes CnergCtiques entre les 
diffkrents rotanhes. Dans tous les cas, 1 AEl reste toujours infhieure h 
1 kcal mol-’ [34] ce qui constitue une confirmation supplCmentaire de la 
validit de nos rCsultats. 
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SYMBOLES 

C,, C, concentration analytique totale (mol 1-l) en L-valine et en Dy 
P constante de stabilit6 pour l’kquilibre de complexation 
6 dkplacement induit limit total. Diffkrence entre le dkplacement 

chimique d’un noyau donnC dans le complexe totalement form6 et 
le dkplacement chimique du mCme noyau dans le ligand libre 


